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Resumen
Se estudiaron los marcadores bioquímicos en 34 pacientes psicóticos frente
a controles, efectuándose: dosaje de monoaminooxidasa (MAO) plaquetaria y
aminooxidasa (AO) sérica, actividad transmetilante y dosaje de N,N-dimetilin-
dolalquilaminas urinarias: bufotenina y N,N-dimetiltriptamina (DMT). Se rea-
lizaron simultáneamente tests neuropsicológicos para evaluar los parámetros
psicométricos en los mismos sujetos de estudio. Los niveles urinarios de DMT
y bufotenina fueron evaluados por cromatografía de gases-espectrometría de
masas y por cromatografía líquida de alta resolución. Las enzimas fueron do-
sadas por métodos espectrofluorimétricos. Se establecieron relaciones entre
los valores estadísticamente significativos de bufotenina urinaria y MAO pla-
quetaria, de DMT urinaria con MAO plaquetaria y con AO sérica. Los valores
estadísticamente significativos de MAO plaquetaria y los de actividad de trans-
metilación fueron satisfactoriamente correlacionados lográndose así catego-
rizar el 91,1% de los 34 sujetos participantes en cuatro tipos principales. La
marcada disminución de MAO plaquetaria mostró concordancia con el au-
mento de bufotenina y DMT, y con la alteración perceptual observada en los
tests neuropsicológicos. La disminución de AO sérica fue moderada, pero
acorde con la actividad transmetilante registrada. Los resultados apoyan la
teoría de transmetilación patológica de la esquizofrenia y muestran que estas
indolalquilaminas metiladas son marcadores de estado para estas patologías.
Palabras clave: esquizofrenia * transmetilación * monoaminooxidasa pla-
quetaria * aminooxidasa sérica * indolalquilaminas metiladas * N,N-dime-
tiltriptamina y bufotenina urinarias
Summary
Biochemical markers were studied in 34 psychotic patients compared to
controls, e.g., dosage of platelet monoamine oxidase (MAO) and serum
amine oxidase (AO), transmethylation activity, and dosage of the urinary
N,N-dimethylindolealkylamines, bufotenine and N,N-dimethyltryptamine
(DMT). Neuropsychological tests were simultaneously performed to evalu-
ate psychometric parameters in the same subjects under study. Urinary lev-
els of DMT and bufotenine were evaluated by gas chromatography-mass
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Introducción
La esquizofrenia es un grupo de enfermedades hete-
rogéneas de diferente etiología, con distintas manifes-
taciones sintomáticas, de evolución dispar y de
pronóstico complejo, por lo que resulta más correcto ha-
blar de “esquizofrenias”. No obstante, se usa el término
en singular de manera genérica. Por ello, DSM IV-TR
(1) ha englobado patologías bien distintas bajo los apar-
tados esquizofrenia, trastornos esquizoafectivos y reac-
ción psicótica breve. En el mismo concepto se incluyen
enfermedades tan distintas como las verdaderas esqui-
zofrenias procesales, las psicosis marginales y las esqui-
zofrenias sistemáticas. Resulta por lo tanto necesario
realizar la diferenciación clara entre estas entidades (2).
Se considera entonces que la esquizofrenia es un con-
junto de enfermedades del neurodesarrollo de origen
multifactorial. Muchos mecanismos pueden interactuar
para producir las manifestaciones psicóticas, como por
ejemplo bases genéticas, enfermedades virales, disfun-
ciones inmunológicas, complicaciones obstétricas o de-
terminantes ambientales que produzcan factores de
estrés temprano. Cada paciente y cada cuadro nosoló-
gico se diferencian por la variabilidad de síntomas (po-
sitivo, negativo, afectivo, cognitivo) que si bien son
interdependientes, aparecen en distintos momentos de
la enfermedad, en distintas formas clínicas, no respon-
den del mismo modo al tratamiento e impactan en
mayor o menor medida en la disfunción psico-social y
de inter-relación de la enfermedad.
Desde hace muchos años se ha demostrado en los en-
fermos esquizofrénicos la existencia de alteraciones de
neurotransmisores y péptidos, destacándose la altera-
ción del sistema dopaminérgico (DA), hecho que sur-
gió de la comprobación de que la mayoría de las drogas
antipsicóticas son bloqueantes de los receptores dopa-
minérgicos centrales y que algunos agonistas, como la
anfetamina, producen estados psicóticos paranoides.
Las teorías más recientes, de carácter complementario
a las existentes, se basan en una disfunción glutamatér-
gica. Las primeras teorías sobre la hipoactividad gluta-
matérgica en esquizofrenia surgen de la observación de
los estados psicóticos inducidos por fenilciclidina, que
actúa por antagonismo NMDA. La hipoactividad gluta-
matérgica produce aumento de la actividad DA y dismi-
nución de la actividad gabaérgica. 
Otras hipótesis postulan una disminución de la acti-
vidad de la colecistoquinina B, neuropéptido que co-lo-
caliza con vesículas de DA y que actúa como antagonista
endógeno. También se han planteado alteraciones de la
neurotensina en esquizofrenia.
Otras teorías que resurgieron con el advenimiento de
los antipsicóticos de segunda generación, involucran a re-
ceptores serotoninérgicos, contemplando una alteración
cuantitativa a nivel del receptor y otra cualitativa con la
producción de compuestos metilados derivados de la se-
rotonina (5-HT) (hipermetilación o hipodesmetilación). 
La hipótesis de la transmetilación fue la primera
hipótesis específica de la etiología bioquímica de la es-
quizofrenia. Fue explorada extensamente por Osmond
y Smythies (3), Friedhoff y Van Winkle (4), Stam et al.
(5), Fischer (6), Fischer y Spatz (7), Fischer et al. (8),
Saavedra y Axelrod (9), Smythies (10) y Ciprian Ollivier
et al. (11) (12), entre otros. Esta teoría se basa en la ob-
servación que las drogas alucinógenas como: mescalina,
psilocibina y la dietilamida del ácido lisérgico (LSD) son
químicamente parecidas a algunos neurotransmisores
(13). Según esta hipótesis, un error congénito del me-
tabolismo podría causar algunos casos de esquizofrenia
debido a la producción y acumulación por trastornos
enzimáticos (14) de indolalquilaminas metiladas, como
bufotenina (5-hidroxi-N,N-dimetiltriptamina), 5-metoxi-
N,N-dimetiltriptamina y N,N-dimetiltriptamina (DMT)
(4) (8) (11). La mayoría de estos compuestos han
demostrado ser alucinógenos potentes en sujetos sanos. 
No obstante ser sustratos de la monoaminooxidasa
(MAO), las indolalquilaminas metiladas se han detec-
spectrometry and high-performance liquid chromatography. The enzymes were dosed by spec-
trofluorimetric methods. Relationships were established between the statistically significant
values of urinary bufotenine and platelet MAO, and of urinary DMT and both platelet MAO
and serum AO. The statistically significant values of platelet MAO and those of trans-
methylation activity were satisfactorily correlated, thus achieving the 91.1% categorization
of the 34 subjects in four main types. The sharp decrease in platelet MAO was in agreement
with the increase in bufotenine and DMT, and with the perceptual alteration observed in neu-
ropsychological tests. The decrease in serum AO was moderate, but consistent with the trans-
methylating activity registered. The results support the pathologic transmethylation theory of
schizophrenia, and show that these N,N-methylated indolealkylamines are state markers for
these pathologies. 
Key words: schizophrenia * transmethylation * platelet monoamine oxidase * serum amine
oxidase * schizophrenia * methylindolealkylamines * urinary N,N-dimethyltryptamine and bu-
fotenin
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tado en muestras de orina de pacientes psiquiátricos, no
sólo de esquizofrénicos, a pesar de su alto turn-over (9)
(15) ya que treinta minutos después de administrar por
vía endovenosa una dosis alta única, se puede recuperar
sólo el 1% en muestras de sangre y/o de orina (16). 
Este grupo de investigación ha informado previa-
mente (11) (12) (17) (18) acerca de la relación de estos
compuestos con alteraciones de la percepción, no sólo
verdaderas alucinaciones, sino alteraciones perceptua-
les más sutiles que se observan en varias entidades. Por
lo tanto, las indolalquilaminas metiladas, más que ser un
rasgo para cualquier categoría de diagnóstico, pueden
desempeñar el papel de “marcadores de estado” de psi-
cosis clínicas o subclínicas. Su acumulación en pacientes
podría ser debida a una aceleración de la cinética de su
producción o bien, y más probablemente, a una dismi-
nución en la cinética de la enzima (MAO) responsable
de la degradación de las indolalquilaminas metiladas
(19). Con frecuencia se ha informado una disminución
de la actividad de MAO en la esquizofrenia, estando por
lo tanto de acuerdo con esta teoría (20). Esto permite la
acumulación de indolalquilaminas, cruzando la barrera
hematoencefálica (BHE) y actuando en el sistema ner-
vioso central (SNC). 
Dos aspectos de la hipótesis de la transmetilación pa-
tológica ameritan una discusión adicional. El primer
aspecto se refiere a la relevancia de las alteraciones de
la percepción en la fisiopatología de la psicosis (21).
Una percepción distorsionada de la realidad no sólo
causa los llamados síntomas positivos sino también
puede contribuir al deterioro progresivo del paciente
y a los denominados síntomas negativos (22). El se-
gundo aspecto de la teoría tiene implicancias biológi-
cas y farmacológicas. Desde hace unos años, se ha
despertado un considerable interés en los antipsicóti-
cos atípicos (23), no sólo porque actúan sobre los sín-
tomas positivos y negativos, sino también porque
tienen efectos potentes sobre los receptores serotoni-
nérgicos. Así, clozapina, olanzapina, risperidona y ri-
tanserina (24) muestran un mecanismo de acción, que
también implica la capacidad de interactuar con varios
receptores 5-HT (25), siendo los 5-HT2 los más impor-
tantes. Es decir que, como se postulara en la hipótesis
de la transmetilación, los derivados del indol podrían
desempeñar un papel importante en la fisiopatología
de la esquizofrenia. 
Esta teoría (ahora hipótesis) está apoyada por el
hecho bien establecido que la mayoría de las drogas alu-
cinógenas actúan vía los receptores serotoninérgicos
(26). De hecho, DMT interactúa también con los re-
ceptores serotoninérgicos, pudiéndose hipotetizar que
parte del efecto de los nuevos antipsicóticos puede estar
relacionado con el bloqueo de la actividad de DMT en
estos receptores.
A la luz de las investigaciones anteriores de este grupo
(11) (12) (17) (18) (27-32), en las que la presencia de
DMT en Ayahuasca, en consumidores de la misma y en
las muestras de orina de pacientes esquizofrénicos con-
firma que los efectos biológicos y cognitivos registrados
son producidos por estas indolalquilaminas metiladas, y
las investigaciones de diversos autores sobre detección
e identificacion de indolalquilaminas metiladas en flui-
dos biológicos, se llevó a cabo en este trabajo una inves-
tigación integral e interdisciplinaria. Este conjunto de
experiencias tuvo como objetivo explorar la posibilidad
de excreción de indolalquilaminas metiladas en 34 casos
y 20 controles, eligiendo bufotenina y DMT en orina, y
en el mismo grupo de análisis dosar la enzima AO sérica
y en particular la MAO plaquetaria como marcador de
MAO cerebral. Asimismo, se analizó la actividad de
transmetilación y se efectuaron simultáneamente ensa-
yos neuropsicológicos en los mismos sujetos de estudio.
De esta manera, los resultados incluyen la formación de
los compuestos N-metilados, los productos de ese meta-
bolismo y la actividad de las enzimas que los degradan
con el fin de evaluar su capacidad para modular los re-
ceptores serotoninérgicos, y así determinar en qué me-
dida se afectan los procesos perceptuales y cognitivos,
así como los parámetros neuroendocrinos. 
Materiales y Métodos 
PERFIL DE LOS PACIENTES 
Se estudiaron 34 pacientes (11 mujeres y 23 hom-
bres), blancos, no emparentados, no medicamentados,
de 16 a 44 años de edad (promedio: 26,5), diagnostica-
dos por especialistas, de acuerdo al DSM IV-TR (1).
Criterios de exclusión: abuso o dependencia pasada o
actual de alcohol u otras sustancias dentro de los 3 meses,
anomalías clínicamente significativas en el electrocardio-
grama o en análisis de laboratorio, incluyendo análisis de
orina positivo para drogas ilícitas. 
El grupo control consistió en 20 controles sanos de 41,8
± 12,2 años de edad, sin antecedentes personales o fami-
liares de psicopatología, sin desórdenes neurodegenera-
tivos ni psiquiátricos y sin tratamiento médico. 
Todos los participantes respondieron las preguntas
formuladas en los cuestionarios sobre su historial mé-
dico, hábitos de bebida y tabaquismo. Todos dieron su
consentimiento por escrito para participar en el estudio
y dar muestras de sangre y orina.
Los procedimientos utilizados fueron aprobados por
el Comité de Ética del Centro de Psiquiatría Biológica y
las autoridades de la Facultad de Farmacia y Bioquímica
(Universidad de Buenos Aires). 
Los pacientes fumaban en promedio unos 40 cigarri-
llos (rango 24-56) por día, mientras que los sujetos con-
troles sanos fumaban un promedio de 20 cigarrillos
(rango 2-60) por día. 
ENSAYOS NEUROPSICOLÓGICOS 
Se realizó una evaluación neuropsicológica sólo para
controlar y analizar los procesos de memoria y la coor-
dinación visuo-espacial. Los tests utilizados fueron: Wais-
R Digit Symbol Test (Wais-R DST) [Escala Revisada de
Inteligencia de Wechsler para Adultos (Escala de Per-
formance): Wechsler Adult Intelligent Scale-revised], Complex-
Figure (Ray-Osterrieth) y Buschke Selective Reminding Task
(Test de Recuerdo Selectivo de Buschke-Memoria). 
ANÁLISIS BIOQUÍMICOS
Consistieron en la determinación de los niveles de
bufotenina (5-hidroxi-N,N-dimetiltriptamina = N,N-di-
metilserotonina) y N,N-dimetiltriptamina (DMT) en
orina. Se determinaron monoaminooxidasa en plaque-
tas (MAO plaquetaria), aminooxidasa en suero (AO sé-
rica) y la actividad N-metilante o de transmetilación.
DETERMINACIÓN DE LA ACTIVIDAD 
N-METILANTE
Se utilizó nicotinamida (niacinamida) como sustrato
pues se transforma en un solo subproducto N-metilado:
N1-metilnicotinamida, según Buscaino et al. (14) y apli-
cada por el grupo de Spatz (33).
Se agregaron 5,0 µL de una solución acuosa de nico-
tinamida (Sigma-Aldrich, St. Louis, EE.UU.) 0,4 M y de
S-adenosilmetionina (SAM) 0,3 M preparada en biotina
3,2 mM a 0,5 mL de sangre con EDTA (sal disódica),
como anticoagulante. Una primera muestra (tiempo 0)
fue desproteinizada de inmediato. Las restantes se in-
cubaron a 37 °C con agitación, de las cuales se extraje-
ron alícuotas cada 10 min, luego de los 30 min hasta
completar los 90 min. A cada muestra se agregaron 3,5
mL de agua bidestilada y 1,0 mL del reactivo precipi-
tante (ácido fosfotúngstico) para la separación de las li-
poproteínas de alta densidad (HDL) (Wiener Lab,
Rosario, Argentina). Las muestras se analizaron inme-
diatamente, o bien se guardaron a –20 °C hasta su aná-
lisis. Al realizar el análisis, las muestras a temperatura
ambiente fueron centrifugadas durante 20 min a alta ve-
locidad. Finalmente, 1 mL de cada sobrenadante fue
analizado junto con una serie de estándares por espec-
trofotofluorometría mediante la técnica modificada de
Pelletier y Campbell (34) que se basa en la formación
de un producto fluorescente de condensación entre la
N-metilnicotinamida y cetonas. Establecido el valor basal
de N-metilnicotinamida se calculó su porcentaje má-
ximo de incremento a lo largo del tiempo frente al tubo
de lectura más alta.
EVALUACIÓN DE MAO PLAQUETARIA
Se extrajo sangre (4 mL) de la vena cubical en una je-
ringa descartable de plástico de 1 mL con citrato dex-
trosa fosfato (CDP) como anticoagulante (citrato de
sodio 7,5 g, ácido cítrico 0,5 g, dextrosa 2,5 g y fosfato de
sodio dibásico 0,5 g en agua destilada csp 100 mL). El
plasma rico en plaquetas (PRP) se obtuvo por centrifu-
gación (935 × g) durante 70 s a temperatura ambiente.
Las plaquetas sedimentaron mediante centrifugación
adicional de PRP a 10.000 x g durante 5 min. El preci-
pitado de plaquetas fue lavado con solución fisiológica
y centrifugado nuevamente.
Las plaquetas fueron destruidas por sonicación (20
kHz, amplitud de 8 × 10-3 mm durante 30 s). La actividad
de la MAO-B plaquetaria fue determinada mediante el
método espectrofluorimétrico, utilizando kinuramina
[3-amino-1-(2-aminofenil)propan-1-ona] como sustrato,
mediante el método de Krajl (35), modificado por Pivac
et al. (36). Las muestras del estándar, blanco (agua) y los
sonicados de plaquetas (100 µL) se analizaron por du-
plicado en buffer fosfato (0,5 M; pH 7,4) y se incubaron
durante 60 min a 37 °C con kinuramina. La reacción se
detuvo mediante el agregado de NaOH 1N enfriado con
hielo. La medición de la fluorescencia de 4-hidroxiqui-
nolina (4-HOQ), un producto de kinuramina, se realizó
en un espectrofluorímetro (Varian Cary Eclipse, Wald-
nut Creek, California, EE.UU.) con una longitud de
onda de excitación de 310 nm y longitud de onda de
emisión de 380 nm. 
EVALUACIÓN DE AO SÉRICA
La sangre se recogió por punción venosa y se dejó co-
agular a temperatura ambiente. Se centrifugó durante
aproximadamente 5 min a 3000 rpm para separar el
suero, que se usó para los análisis.
Para la determinación de AO sérica se usó el método
microfluorométrico de Krajl (35) modificado, con ki-
nuramina como sustrato (37), en forma análoga al pro-
cedimiento descripto.
Análisis químico de las muestras de orina 
Se usaron como patrones DMT y bufotenina sinteti-
zados en estos laboratorios (38). Las muestras fueron
examinadas por cromatografía en capa delgada (CCD;
thin-layer chromatography: TLC) en placas de vidrio recu-
biertas con silicagel GF254 (Merck, Darmstadt, Alema-
nia) y cromatografía en capa delgada de alta resolución
(CCD-AR; high-performance thin-layer chromatography:
HPTLC) de silicagel (Merck, Darmstadt, Alemania). Las
manchas se visualizaron con el reactivo de Dragendorff. 
Análisis de bufotenina y DMT en orina
Se analizaron DMT y bufotenina en las muestras de
orina de pacientes y controles. Se procedió a la recolec-
ción de orina de 24 horas, incluyendo la primera de la
mañana. Cada muestra fue filtrada por una membrana
de poro 0,22 µm (Millipore, Billerica, Massachusetts,
EE.UU.). Se agregaron 32 µL de HCl 5N a 3,2 mL de
orina con los estándares adecuados según el método de
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análisis a utilizar como se describiera anteriormente (39-
41) y se sembraron en una columna de extracción en
fase sólida (solid phase extraction: SPE) Oasis (Waters Cor-
poration, Milford, Massachusetts, EE.UU.) neutra.Se
lavó la columna con 2,0 mL de buffer carbonato 0,15 M
(pH 9,3) y a continuación, con 2,0 mL de agua desioni-
zada. Se agregaron 4,0 mL de n-hexano. La elución se
realizó con 3 mL de 2-propanol/cloruro de metileno
(75:25). Se realizó la evaporación del eluyente bajo ni-
trógeno, dejando una mínima cantidad para el análisis
posterior por CG-EM y también por HPLC.
Técnica de cromatografía de gases-espectrometría
de masas (CG-EM)
Se usó un equipo VG-2 TRIO-2 Mass Lab (VG Mass-
Lab, Cheshire, Inglaterra) con helio como gas portador
para el análisis de CG-EM. Divisor: 100:1. Presión en la
columna: 10 psi. Los datos fueron procesados mediante
el sistema Lab Base GC-MS Data System (VG MassLab,
Cheshire, Inglaterra). El barrido de masas se realizó en
el rango de 30-500 por cada pico de la muestra en estu-
dio. Se usó una columna capilar de sílice fundida SPB-1
(Sigma-Aldrich, St. Louis, EE.UU.), de 30 m de longi-
tud x 0,20 mm de d.i., con el programa siguiente de tem-
peratura del horno: 60 °C durante 1 min, 60-290 ºC
(rampa: 10 oC/min) y 5 min a 290 oC.
TÉCNICA DE CROMATOGRAFÍA LÍQUIDA DE ALTA
RESOLUCIÓN (HPLC)
Bufotenina y DMT se determinaron por HPLC. Los
procedimientos detallados ya han sido ampliamente des-
criptos por este grupo (27) (28) (39-41) utilizando un
cromatógrafo LKB (LKB, Bromma, Suecia) equipado
con una bomba de distribución del solventes LKB
Bromma 2249, un inyector Rheodyne y un detector fluo-
rimétrico Chrompack (18 nm de ancho de rendija, cons-
tante de tiempo de 1,5 s) acoplado a un integrador LKB
Bromma 2221 [columna: µBondapak C18 (Waters Cor-
poration, Milford, Massachusetts, EE.UU.), 10 µm, 250
mm de longitud x 4,6 mm, d.i.]; 10 µL de volumen in-
yectado.
MÉTODOS ESTADÍSTICOS
La evaluación estadística de los datos (expresados
como valor medio ± desviación estándar) se hizo me-
diante el análisis de varianza de una vía (one-way analysis
of variance: ANOVA), seguido por el test de comparación
múltiple de Tukey. Se usó ANOVA de dos vías para pro-
bar la asociación entre la actividad de MAO-B plaqueta-
ria y distintas variables, y para ensayar las interacciones
entre ellos. La correlación entre parámetros se deter-
minó mediante el coeficiente de correlación de Pear-




Se realizó una evaluación neuropsicológica de los 34
pacientes participantes frente a los sujetos controles con
el fin de analizar los procesos de memoria y la coordi-
nación visuo-espacial. Para ello, se utilizaron el test de
Ray-Osterrieth, el test de Wais-R DST y el test de de Bus-
chke (42). 
El test de Ray-Osterrieth se usa comúnmente para eva-
luar la memoria visual inmediata y diferida. En este caso,
se privilegió la evaluación de los aspectos de coordina-
ción visual-perceptiva y visual-motora. Se requirió que el
paciente fuera capaz de analizar la situación, de descu-
brir los métodos para resolverla, de sintetizar los deta-
lles de una unidad coherente. En este test los pacientes
mostraron, en comparación con los controles, altera-
ciones de la capacidad perceptiva y de análisis, así como
de la capacidad organizadora del espacio. Es decir que,
los procesos visuo-perceptuales se vieron afectados sig-
nificativamente.
La capacidad de atención sostenida fue evaluada me-
diante el ensayo Wais-R DST, mientras que la memoria
verbal explícita fue evaluada por el ensayo de Buschke
(43). En este ensayo cada sujeto tuvo que elaborar una
estrategia para evocar lo aprendido, lo cual está relacio-
nado con la memoria de trabajo (44). Se observó que el
comportamiento promedio de los sujetos que participa-
ron en esta experiencia fue algo menor en el momento
de repetir el ensayo comparativo que en la evaluación
previa. Los defectos de copia encontrados en esta se-
gunda evaluación fueron los siguientes: a) Tendencia a
la macro-reproducción. b) Omisión de algunos detalles
internos. c) Defecto de programación y falta de control
de acción. 
Se destacan los siguientes resultados: En el ensayo de
atención sostenida, o ensayo de Wais-R DST, se observó
que los pacientes participantes presentaron una dismi-
nución significativa con respecto a los controles, indi-
cando interferencia con la atención sostenida. El
comportamiento fue ligeramente inferior en la repeti-
ción del test, en general, debido a un retraso psicomo-
tor y dificultades para ser sostenido en una tarea
continua.
El test de Buschke permitió evaluar diferentes aspec-
tos del aprendizaje y la memoria. En particular, los suje-
tos mostraron una disminución en CLTR (Consistent
Long Term Retrieval, o sea: recuperación consistente a
largo plazo), pero no cambios significativos en LTS
(Long Term Storage, o sea: almacenamiento a largo plazo),
LTR (Long Term Retrieval, o sea: recuperación a largo
plazo de lo almacenado) y TR (Total Recall: Recuerdo
total). En el ensayo de memoria los puntajes más bajos
fueron los de coherencia y consolidación de lo recor-
dado a lo largo de las pruebas. Este déficit sugiere una
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ligera disminución en la función de la memoria de tarea
en relación con el sistema de ejecución, a los que sus-
tentan las estructuras prefrontales.
Los cambios de corta duración en percepción, cog-
nición y otras funciones psicológicas se analizaron en los
34 sujetos psicóticos. Los resultados están de acuerdo
con los obtenidos anteriormente por este grupo de in-
vestigación (18) (27) (28).
En resumen, se observaron efectos fuertes sobre la
construcción visuo-espacial. 
Al analizar las muestras de orina por CG-EM, se pudo
categorizar a los sujetos participantes en cuatro grupos
de acuerdo a la respuesta de DMT. Por lo tanto, la pre-
sencia de DMT en la orina (tR promedio: 15,73 min) de
los pacientes participantes se correlacionó significativa-
mente con las alteraciones perceptivas observadas.
ANÁLISIS BIOQUÍMICOS
Se determinaron los niveles de bufotenina (5-hidroxi-
N,N-dimetiltriptamina = N,N-dimetilserotonina) y N,N-
dimetiltriptamina (DMT) en orina, así como la actividad
de monoaminooxidasa [EC 1.4.3.4] en plaquetas (MAO
plaquetaria), aminooxidasa en suero [EC 1.4.3.6] (AO
sérica) y la actividad de transmetilación. 
En este trabajo se analizaron 34 casos. El perfil de los
pacientes y el histograma de la edad de los pacientes se
muestran en la Fig. 1, mientras que el gráfico estadístico
del género de los pacientes en la Fig. 2. 
DETERMINACIÓN DE MAO PLAQUETARIA Y DE AO
SÉRICA
En este tipo de estudios resultó importante determi-
nar la actividad de la enzima MAO en plaquetas y de AO
en suero. 
Como MAO-B se expresa sólo, o predominante-
mente, en las plaquetas y linfocitos periféricos (45), la
evaluación de MAO plaquetaria, corresponde en reali-
dad a dosar MAO-B en plaquetas, las cuales constituyen
un modelo periférico de los sinaptosomas centrales se-
rotoninérgicos (5-HT), ya que comparten procesos bio-
químicos similares con las neuronas 5-HT (46). Por lo
tanto, la actividad de MAO plaquetaria es un índice de
la actividad serotoninérgica cerebral. 
En el presente trabajo se dosó MAO plaquetaria en
los 34 pacientes frente a los controles, mediante el mé-
todo espectrofluorimétrico utilizando kinuramina como
sustrato. Se utilizó primeramente citrato dextrosa fos-
fato (CDP) que es considerado un anticoagulante ideal
porque preserva las células sanguíneas y los factores de
coagulación por mayor tiempo, permitiendo así obtener
las plaquetas intactas en el primer paso de la técnica, ya
que al mezclar CDP con la sangre se obtuvo un pH de
7,46 que es muy cercano al pH fisiológico y además con-
tiene glucosa (47). 
Dado que el tabaquismo disminuye la actividad de
MAO-B plaquetaria (48), se registraron qué sujetos eran
fumadores y cuántos cigarrillos fumaban por día. En este
estudio, todos los pacientes y los controles eran fuma-
dores, pero los pacientes fumaban el doble en prome-
dio, que los sujetos control. También se registró el
número de cigarrillos fumados diariamente, pero la ac-
tividad de MAO-B plaquetaria no se vio afectada por el
número de cigarrillos fumados por día y no se encontró
correlación entre la actividad de MAO-B plaquetaria y
el número de cigarrillos diarios, en concordancia con
resultados anteriores (49).
Dado que la actividad de MAO-B plaquetaria se en-
cuentra bajo la influencia del género (48) (50), edad
(51), etnia o raza (52), tabaquismo, alcoholismo (53),
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Figura 2: Representación estadística del género
de los pacientes.
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enfermedades neurodegenerativas, sustancias psicotró-
picas, medicamentos (54) y el tratamiento con litio o ha-
loperidol, para controlar estos efectos se incluyeron sólo
sujetos de raza blanca, libres de medicamentos, de edad
no avanzada y no alcohólicos. En cuanto al alcoholismo,
otros autores (53) estudiaron su influencia sobre MAO-
B plaquetaria, demostrando que el tabaquismo y no el
alcoholismo, reducía la actividad de MAO-B en sujetos
alcohólicos. 
Los valores normales de MAO plaquetaria obtenidos
en el presente estudio correspondieron en promedio a:
13,5 ± 3,3 nmoles/mL/h/109 plaquetas para hombres;
14,7 ± 4,8 nmoles/mL/h/109 plaquetas para mujeres,
comparables con los descriptos en la literatura (55).
Si se observan los valores estadísticamente significati-
vos (p < 0,01) de MAO plaquetaria se encuentra que: el
17,6% están dentro del rango normal (hombres: 10,2-
16,8 nmoles/mL/h; mujeres: 9,9-19,5 nmoles/mL/h),
8,9% por encima y 73,5% por debajo de los valores nor-
males (Fig. 3). 
Se observa que en los pacientes el porcentaje significa-
tivamente mayor: 73,5% (p < 0,01) corresponde a un mar-
cado descenso en MAO plaquetaria (MAO-B) (Fig. 3), lo
cual está de acuerdo con observaciones previas de dis-
minución en algunos desórdenes mentales y neurode-
generativos, esquizofrenia, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, corea de Huntington (54),
trastorno obsesivo compulsivo y obsesiones agresivas
(56). En cambio, se registraron aumentos de MAO pla-
quetaria en pacientes depresivos (57).
En el presente trabajo se ha determinado también
AO sérica que corresponde a un conjunto de aminooxi-
dasas solubles, sin FAD, sensibles a semicarbazida con
una alta afinidad por bencilamina: SSAO [EC 1.4.3.6;
amina: oxido-reductasa de oxígeno (desaminante) que
contiene cobre] por eso se la ha denominado, con fre-
cuencia, bencilamino-oxidasa (BAO) (58), que se en-
cuentran en muchos tejidos y órganos de humanos (59). 
SSAO se encuentra en una forma soluble que circula
en el plasma sanguíneo: SSAO circulante (AO circulante
o plasmática), que puede metabolizar las aminas extra-
celulares, y en una forma unida a membrana: SSAO ti-
sular, que está presente en los tejidos. Ambas formas
comparten similitudes bioquímicas y catalizan la misma
reacción general de desaminación oxidativa de aminas
primarias alifáticas, de cadena larga y corta, para dar los
correspondientes aldehídos, amoníaco y peróxido de hi-
drógeno.
Hasta hace varios años estas aminooxidasas solubles
(SSAO) se mencionaban como MAO plasmática o MAO
sérica, o bencilaminoxidasa, pero para evitar confusio-
nes varios autores la indican como SSAO sérica o bien,
AO sérica, como se hace en este trabajo.
Así, en este trabajo se dosó AO sérica (SSAO), que
actúa extracelularmente, para determinar su posible rol
dentro de las características de los trastornos psiquiátri-
cos bajo estudio. Los valores normales de AO sérica ob-
tenidos en el presente estudio correspondieron en
promedio a: 16,4 ± 3,8 nmoles/mL/h para hombres y
17,5 ± 4,1 nmoles/mL/h para mujeres.
Debido a que se ha observado que la actividad de AO
sérica (SSAO circulante) es estable en adultos sanos (59)
y que no existen diferencias por género, ni por la posi-
ción del cuerpo (de pie, sentado, recostado, en cuclillas),
ni por la hora del día de toma de muestras de sangre (60)
(61), no fue necesario controlar estas condiciones.
En el presente trabajo, se determinaron los valores es-
tadísticamente significativos (p< 0,01) de AO sérica en los
34 pacientes frente a controles (Fig. 4), observándose que
el 23,5% se encontraba dentro del rango normal (hom-
bres: 16,4 nmoles/h; mujeres: 13,4-21,6 nmoles/h), 32,4%
por encima y 44,1% por debajo de los valores normales. 
Ninguno de estos porcentajes parece destacarse mar-
cadamente sobre el resto, excepto en el caso del por-
centaje inferior a los valores normales que corresponde

















Figura 4: Representación gráfica de la estadística de los niveles de
AO sérica.
De acuerdo con los resultados obtenidos en el presente
trabajo, en estos 34 casos, el porcentaje significativamente
más destacado (p < 0,01) de los niveles de aminooxidasas
está por debajo del valor normal. Esta hipoactividad de las
aminooxidasas es más intensa en la MAO plaquetaria
(MAO-B) (73,5%) que en la AO sérica (44,1%). 
Teniendo en cuenta la hipótesis de las monoaminas
con respecto a la fisiopatología de la esquizofrenia y
otros trastornos relacionados, al evaluar en este trabajo
la actividad de SSAO sérica en los 34 pacientes frente a
los controles, se puso de manifiesto la existencia de una
cinética de MAO disminuida en un porcentaje de los pa-
cientes, conduciendo, por lo tanto, a la no-destrucción
y acumulación de las indolalquilaminas metiladas, como
por ejemplo: DMT, en estos pacientes. Esto está en con-
cordancia con lo indicado por varios autores respecto a
la esquizofrenia (20) (52) (62) (63). 
Las diferencias en la actividad de las aminoxidasas en-
contradas en los distintos trastornos mentales, inclu-
yendo MAO en esquizofrenia, pueden también
observarse en SSAO y se puede buscar una correlación
entre ambas.
DETERMINACIÓN DE LA ACTIVIDAD
TRANSMETILANTE
Triptamina y serotonina son dos indolalquilaminas
que, en presencia de dadores de grupos metilo se pue-
den transformar en compuestos mono- y dimetilados, es
decir N-metiltriptamina, N,N-dimetiltriptamina, N-metil-
serotonina, N,N-dimetilserotonina, O-metilserotonina, O-
metil-N-metilserotonina y O-metil-N,N-dimetilserotonina,
con la presencia de algunos de estos compuestos metila-
dos o bien todos, según las condiciones experimentales.
Por lo tanto, para un dosaje de estas indolalquilaminas
resulta difícil controlar el grado de metilación alcanzado.
Es por eso que para un análisis cuantitativo reproducible
y confiable se eligió utilizar como sustrato a la nicotina-
mida ya utilizada por Buscaino et al. (14), y aplicada por
el grupo de Spatz (33), pues se obtiene un solo producto
de metilación: N1-metilnicotinamida. La actividad N-me-
tilante es considerada normal cuando su valor no supera
el 10% de incremento, sospechosa cuando el valor ha-
llado se encuentra entre un 10,1 y 15% y anormal
cuando la actividad supera el 15,1%.
La representación de los valores estadísticamente
significativos de la actividad de transmetilación se
muestra en la Fig. 5. Se puede observar que 5,9% de
los casos presentan actividad metilante normal, 38,2%
actividad border (pacientes con trastorno fronterizo es-
quizo-afectivo) y 55,9% anormal, mostrando así en
estos 34 casos un 94,1% de actividad de transmetilación
superior a la normal. La transmetilación implica la pro-
ducción de compuestos indólicos N,N-dimetilados de la
ruta serotoninérgica, por ejemplo: bufotenina y DMT,
debido a un error metabólico, por actuar la enzima
amina-N-metiltransferasa (nombre sistemático: S-adenosil-
L-metionina:amina-N-metiltransferasa; sinónimo: tripta-
mina-N-metiltransferasa) [EC 2.1.1.49] que se encuen-
tra en la sangre, en los pulmones y en el cerebro.
RELACIÓN ENTRE MAO PLAQUETARIA 
Y ACTIVIDAD METILANTE
Categorización de los sujetos participantes
Se pudo categorizar el 91,1% de los 34 casos en cua-
tro tipos principales tomando en consideración los va-
lores estadísticamente significativos de MAO plaquetaria
y de actividad de transmetilación. 
La correlación de los valores significativos de MAO
plaquetaria y de actividad de transmetilación correspon-
dió a: 11,7% del Tipo 1, 26,5% del Tipo 2, 44,1% del
Tipo 3 y 8,8% del Tipo 4 (Fig. 6). El Tipo 1 se refiere a
MAO plaquetaria por debajo de los valores normales y
una actividad de transmetilación border. El Tipo 2 se re-
fiere a valores normales de MAO plaquetaria y una acti-
634 Vitale AA et al.























Figura 6: Tipologías: Valores de correlación de MAO plaquetaria y ac-
tividad de transmetilación.
vidad de transmetilación border. El Tipo 3 se refiere a
MAO plaquetaria por debajo de los valores normales y
una actividad de transmetilación anormal. El Tipo 4 se
refiere a MAO plaquetaria por encima de los valores nor-
males y una actividad de transmetilación anormal.
Esta categorización estadísticamente significativa, ba-
sada en la actividad de la MAO-B plaquetaria, y de
acuerdo con lo expresado respecto a la actividad de trans-
metilación, después de controlar el tabaquismo, puede
ser utilizada como un marcador periférico del fenotipo
específico, como fuera sugerido anteriormente (49) (64).
DOSAJE DE BUFOTENINA Y DMT URINARIAS
La excreción urinaria de bufotenina y DMT del tipo
3 (15 casos del total) se indican en la Fig. 7, siendo el
tipo 3 el grupo principal de esta tipología. Hay un 33,3%
de la excreción urinaria de bufotenina que está por en-
cima del rango normal (1-8,9 µg/24 h), mientras que el
46,7% de la excreción urinaria de DMT está por debajo
del rango normal (< 0,5 µg/24 h). 
En 15 casos correspondientes al Tipo 3, el 33,3% ex-
creta bufotenina en cantidades superiores a los valores
normales, y el 46,7% excreta DMT en cantidades supe-
riores a los valores normales. En resumen, bufotenina y
DMT se excretaron en la orina de los pacientes del tipo
3, observándose que DMT se excretaba en un porcen-
taje mayor en comparación con bufotenina. 
A modo de ejemplo se muestra un cromatograma de
orina de un paciente psicótico con presencia de DMT
(tR 15,53 min) (Fig. 8).
RELACIÓN DE BUFOTENINA URINARIA Y MAO
PLAQUETARIA
Si se considera la excreción urinaria de bufotenina
con respecto a los pacientes con actividad de MAO pla-
quetaria inferior a la normal (25 casos), sólo el 36%
de los casos excreta bufotenina por encima del rango
normal. Para los que tienen actividad normal de MAO
plaquetaria (6 casos), sólo el 17% excreta bufotenina
en cantidades superiores a la normal. Para aquellos
con actividad de MAO superior a la normal (3 casos),
el 100% excreta cantidades normales de bufotenina
(Fig. 9). 
RELACIÓN DE DMT URINARIA Y MAO
PLAQUETARIA
En los pacientes con actividad de MAO plaquetaria
inferior a la normal (25 casos), sólo el 32% excreta DMT
por encima del rango normal (<0,5 µg/24 h). En los que
tienen actividad normal de MAO plaquetaria (6 casos),
sólo el 33% excreta DMT en cantidad superior a la nor-
mal. En los que tienen actividad de MAO plaquetaria su-
perior a la normal (3 casos), el 100% excreta cantidades
normales de DMT (Fig. 10). 
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bufotenina (15 casos)        dimetiltriptamina (15 casos)  
Figura 7: Excrecion de bufotenina y DMT en pacientes del tipo 3.
Figura 8: Cromatograma de orina de un paciente psicótico con pico con un tiempo de retención (tR) de 15,53 min correspondiente a ex-
creción de DMT.
RELACIÓN DE DMT URINARIA Y AO SÉRICA
En los pacientes con actividad de AO sérica inferior a
la normal (15 casos), el 53% excreta DMT por encima
del rango normal (<0,5 µg/24 h). En los que tienen ac-
tividad normal de AO sérica (8 casos), sólo el 25% ex-
creta DMT en cantidad superior a la normal. En los que
tienen actividad de AO sérica superior a la normal (11
casos), el 100% excreta cantidades normales de DMT
(Fig. 11).
En las Figuras 9, 10 y 11, se observa que el 100% de
los pacientes con actividad de MAO plaquetaria supe-
rior a la normal, excretaron cantidades normales de
DMT y bufotenina. Esto se debió a la desaminación
oxidativa de ambas indolalquilaminas por la MAO.
Cuando los niveles de MAO estuvieron por debajo de
los valores normales, debido a una marcada hipoacti-
vidad de esta enzima en los pacientes, o incluso
cuando los niveles de MAO fueron normales, se de-
tectó un aumento de la excreción urinaria de DMT y
de bufotenina (Figs. 9-11). 
Discusión y Conclusiones 
Este trabajo consistió en un análisis integral de mar-
cadores bioquímicos, dosaje de enzimas como MAO pla-
quetaria y AO sérica, determinación de la actividad
N-metilante o transmetilante y búsqueda de la presencia
de indolalquilaminas metiladas, como DMT y bufote-
nina, y su dosaje urinario en las muestras de 34 pacien-
tes psicóticos no medicados, a quienes además se les
hizo tests neuropsicológicos. 
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Figura 9: Excreción urinaria de bufotenina: A) MAO plaquetaria inferior a los niveles normales. B) MAO plaquetaria con valores normales.
C) MAO plaquetaria superior a los niveles normales.
Figura 10: Excreción urinaria de DMT: A) MAO plaquetaria por debajo de los niveles normales.  B) MAO plaquetaria con valores normales.





















La esquizofrenia se podría definir como una anoma-
lía en una función básica cognitiva que sería la conse-
cuencia de una mala operación en la conectividad de las
regiones corticales, el cerebelo y el tálamo, y esta altera-
ción de la activación se observa en diversos ensayos cog-
nitivos (65) y/o tests neuropsicológicos (66). 
Bajo estas premisas, en este trabajo se utilizaron: el
test de Ray-Osterrieth, el subtest de Wais-R DST y el test de
Buschke (42). Las alteraciones de la capacidad percep-
tiva y de análisis, así como de la capacidad organizadora
del espacio que presentaron los pacientes en el test de
Ray-Osterrieth se debieron al hecho que la percepción
lleva a un reconocimiento derivado de una información
visual y, a continuación, tiene lugar un análisis y una or-
ganización mental de los datos percibidos hasta que se
origina una estructura central. Si existe una alteración
en la capacidad de elaboración del estímulo, se observa
que éste se guarda como una imagen incoherente y
vaga, y el sujeto falla en la reproducción correcta.
La capacidad de atención sostenida fue evaluada me-
diante el ensayo de Wais-R DST, mientras que la memo-
ria verbal explícita fue evaluada por el test de Buschke.
Este test de recuerdo verbal selectivo es uno de los pro-
cedimientos más utilizados en la evaluación de la me-
moria y el aprendizaje verbal. Se ha empleado para
estudiar los problemas de memoria asociados a un gran
número de enfermedades neurológicas y condiciones
patológicas, tales como el daño cerebral traumático, en-
fermedad de Alzheimer, esclerosis múltiple, síndrome
de Korsakoff, así como en niños con problemas de
aprendizaje (43) (67).
La disminución de la activación frontal dorsolateral,
el área motora suplementaria y el cíngulo anterior, co-
rroboran la hipótesis de una disfunción frontal en la es-
quizofrenia (65). Como es sabido, el Cingulus girus está
relacionado con la atención y las funciones de la emo-
ción. Los pacientes participantes mostraron un déficit
de la activación de este circuito, especialmente en aque-
llas situaciones en las que hay una mayor demanda de
atención. Se han corroborado también alteraciones del
flujo sanguíneo en pacientes esquizofrénicos durante la
realización de los ensayos de memoria que estaban cen-
trados en el circuito córtico-cerebelo-talámico-cortical
(68). Estos resultados se repiten en los estudios realiza-
dos por otros autores y son independientes del tipo de
ensayos cognitivos usados. El déficit en la conexión nor-
mal de este circuito sería responsable de la dificultad ex-
presada en estos pacientes para la introducción,
procesamiento, recuperación y explicitación de la in-
formación.
En los tests empleados se puso de manifiesto cómo se
ven afectadas las funciones visuo-espaciales más que los
procesos cognitivos per se, debido a la interferencia per-
ceptual sutil en este tipo de pacientes.
DETERMINACIÓN DE MAO PLAQUETARIA Y DE AO
SÉRICA
La enzima MAO [EC 1.4.3.4], como es sabido, cata-
liza la reacción de desaminación oxidativa de varios neu-
rotransmisores, aminas biogénicas y xenobióticas, así
como de aminas dietarias, a aldehídos y juega un papel
importante en la regulación de sus niveles (69). Altos ni-
veles de la isoforma MAO-B son expresados en astrocitos
y neuronas serotoninérgicas (5-HT), mientras que la iso-
forma MAO-A está expresada en altos niveles en las neu-
ronas catecolaminérgicas (45) (54). 
En el cerebro, MAO-A tiene un papel crítico en la re-
gulación de la disponibilidad de los neurotransmisores
monoaminérgicos para el secuestro vesicular y en su sub-
siguiente inactivación extrasináptica después de la libe-
ración, tanto para serotonina y norepinefrina vs.
dopamina. La desaminación de estos neurotransmisores
por MAO inactiva sus funciones fisiológicas y controla
eficazmente sus niveles en el cerebro. La MAO hepática
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Figura 11: Excreción urinaria de DMT: A) AO sérica por debajo de los niveles normales.  B) AO sérica con valores normales. C) AO sérica
por encima de los valores normales.
tiene un papel defensivo crucial en la desactivación de
las monoaminas circulantes o aquellas que, como la ti-
ramina, se originan en el intestino y son absorbidas por
la circulación portal. 
Los inhibidores selectivos de MAO-A han demostrado
ser eficaces antidepresivos, mientras que algunos inhi-
bidores de MAO-B resultaron ser beneficiosos en el tra-
tamiento de las enfermedades de Parkinson y Alzheimer.
Por lo tanto, es importante contar con procedimientos
precisos para la determinación de las actividades de cada
isoenzima MAO en tejidos que puedan contenerlas.
En este trabajo resultó importante determinar la ac-
tividad de MAO plaquetaria y AO sérica. 
En especial, la MAO plaquetaria es considerada un
biomarcador de los diferentes rasgos de personalidad
tales como comportamiento agresivo, adicción, bús-
queda de sensaciones, trastornos afectivos, psicosis afec-
tiva y depresión neurótica (54) (64) y se han
encontrado niveles alterados de MAO plaquetaria en va-
rias psicopatologías. Además de actuar en la fisiología
de la hemostasia, las plaquetas son herramientas im-
portantes en la investigación psiquiátrica sobre el estrés
físico y psicológico, para la comprensión de ciertas con-
diciones psiquiátricas y de las propiedades farmacoló-
gicas de algunos medicamentos psicotrópicos. En
realidad, ofrecen una variedad de perspectivas bioquí-
micas en neuropsiquiatría (46). Entonces, por todo lo
expresado, la actividad de MAO plaquetaria es un ín-
dice de la actividad serotoninérgica cerebral.
Se observó que en los pacientes el porcentaje signifi-
cativamente mayor: 73,5% (p < 0,01) corresponde a un
marcado descenso en MAO plaquetaria (MAO-B), lo
cual está de acuerdo con observaciones previas de dismi-
nución en algunos desórdenes mentales y neurodege ne-
rativos, alcoholismo, esquizofrenia, enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, corea de Hunting-
ton, anemia perniciosa (54), trastorno infantil de hipe-
ractividad con déficit de atención (attention deficit
hyperactivity disorder: ADHD) (70), conductores de alto
riesgo que admiten el riesgo, veteranos de guerra con
trastorno de estrés postraumático (71) relacionado con
el combate (49), trastorno obsesivo compulsivo y obse-
siones agresivas (56). En cambio, se registraron aumen-
tos de MAO plaquetaria en pacientes depresivos (57).
En el presente trabajo se ha determinado también
AO sérica que corresponde a un conjunto de aminooxi-
dasas solubles: SSAO, relacionadas con la barrera he-
matoencefálica, además de la más conocida MAO que
actúa intracelularmente (72). SSAO o AO sérica, que
puede metabolizar las aminas extracelulares y una forma
unida a membrana: SSAO tisular, catalizan la misma re-
acción general de desaminación oxidativa (73).
En condiciones normales, la actividad de SSAO es
constante y la variación inter-individual es pequeña. Sin
embargo se ve alterada ante ciertas condiciones fisiopa-
tológicas.
Los valores experimentales de AO sérica obtenidos
en este trabajo están de acuerdo con lo observado por
otros autores, que encontraron un aumento de la acti-
vidad de SSAO sérica, en: diabetes mellitus (tipo 1 y tipo
2) (74), enfermedades inflamatorias del hígado, tras-
tornos vasculares, enfermedad de Alzheimer y demen-
cia vascular, enfermedad de Alzheimer moderada-grave
y grave (75). Un aumento en la actividad de AO sérica
podría contribuir al estrés oxidativo y al daño vascular
en la enfermedad de Alzheimer avanzada. La actividad
aumentada de AO sérica también dio lugar a complica-
ciones tipo diabetes, incluyendo la formación de pro-
ductos finales de glicación avanzada, presión arterial
elevada, progresión alterada de aterosclerosis y nefro-
patía (76).
Si bien la relación entre AO sérica (SSAO circulante),
analizada en el presente estudio, y la forma ligada a
membrana no es aún totalmente clara (59), en la actua-
lidad sólo es justificable examinar AO sérica, ya que el
examen de la forma unida a membrana en humanos
está restringida a técnicas muy invasivas de extracción
de tejidos. Por lo tanto, el presente análisis de la activi-
dad de AO sérica refleja sólo una porción del sistema de
SSAO implicada en las anomalías monoaminérgicas en
pacientes psicóticos. No obstante, los presentes resulta-
dos apoyan la hipótesis del metabolismo monoaminér-
gico disfuncional en la patogénesis de los trastornos
psicóticos, si bien la asociación entre los diferentes tras-
tornos y el metabolismo monoaminérgico requiere con-
tinuar investigando especialmente en lo que respecta a
la actividad de SSAO. 
Como SSAO (AO sérica) actúa extracelularmente,
puede considerarse complementaria a la actividad in-
tracelular de MAO (MAO plaquetaria). Adicionalmente,
hay interacción fisiológica directa entre las actividades
de SSAO y MAO, en concordancia con lo encontrado
por otros autores (77).
DOSAJE DE BUFOTENINA Y DMT URINARIAS
Se ha sugerido que las moléculas endógenas psicoto-
miméticas bufotenina y DMT pueden jugar un papel en
la patogénesis de trastornos mentales severos, como en
esquizofrenia, trastorno del espectro autista (autistic spec-
trum disorder: ASD) entre otros, y se puede correlacionar
con el puntaje de hiperactividad en el autismo (78).
Como puede observarse en el presente trabajo las con-
centraciones en orina de esta molécula están asociadas
con las características clínicas de los pacientes psiquiá-
tricos.
DMT EN ORINA Y RELACIÓN ENTRE LOS
DISTINTOS PARÁMETROS
Los trabajos anteriores de este grupo de investigación
están relacionados con la aparición de este compuesto
DMT en la orina de pacientes psiquiátricos y el nivel de
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las alteraciones perceptuales (11) (17), que también se
confirma ahora. Esto también se ha demostrado en estos
laboratorios (18) (27) (28) sobre los consumidores deAya-
huasca, debido a los fuertes efectos sobre la percepción.
El estudio interdisciplinario sobre el mismo grupo
permitió establecer correlaciones de valor estadístico
entre los distintos parámetros estudiados.
Dado que DMT ejerce efectos agonistas en 5-HT2A y
parcialmente agonistas en 5-HT2C en el SNC, este ago-
nismo permite explicar las perturbaciones biológicas y
de comportamiento observadas, en forma análoga a lo
que sucede con bufotenina.
Los resultados obtenidos en este estudio apoyan la hi-
pótesis de que los metabolitos metilados indólicos: bu-
fotenina y DMT, reflejan procesos de transmetilación
patológica, por lo cual estas indolalquilaminas metila-
das serían marcadores de estado. Estos marcadores son
útiles para correlacionar las alteraciones bioquímicas
que sufre el paciente con su cuadro clínico, para un co-
rrecto diagnóstico, evolución del mismo y para efectuar
un tratamiento adecuado, por medio de la medicación
que no aumente la actividad serotoninérgica.
La búsqueda de marcadores biológicos de las psicosis
funcionales ha sido el objetivo fundamental de la inves-
tigación psiquiátrica biológica, buscando primero mar-
cadores específicos de la enfermedad para distinguir las
distintas tipologías y para facilitar el diagnóstico de la es-
quizofrenia. Se esperaba así establecer la etiología o, al
menos, contar con un elemento relacionado con la pa-
togénesis. Desde entonces, se establecieron los concep-
tos de marcador de rasgo, que se refieren a los hallazgos
invariables que pueden observarse en los pacientes con
trastornos mentales endógenos en la fase aguda, y aún
en su remisión; y el de marcador de estado, que indica
que sólo va a manifestarse en grado variable mientras
esté presente la sintomatología de la enfermedad.
Justamente aquí se presenta el segundo tipo de mar-
cadores.
En cuanto a la actividad de las aminooxidasas, aquí
se analizaron MAO plaquetaria y AO sérica. Varias ami-
nas biogénicas de los sistemas dopaminérgicos, nor-
adrenérgicos y serotoninérgicos son degradadas por
desaminación oxidativa vía MAO intracelular del grupo
de las monoaminooxidasas, las cuales juegan un papel
importante respecto a la modificación de la transduc-
ción de señales dentro de estos sistemas de neurotrans-
misores (79). Otras aminoxidasas, como AO sérica,
también pueden estar implicadas en estos procesos,
pero actuando extracelularmente. Ambas metabolizan
las aminas circulantes para mantener la homeostasis del
cerebro.
La presencia de SSAO en tejido cerebrovascular hu-
mano y en las células endoteliales de la microvascula-
tura (incluyendo BHE) (74) (80) es compatible con su
impacto sobre el metabolismo del SNC y la convierte en
un marcador de interés en los casos psiquiátricos.
En resumen, este estudio in vivo demuestra que existe
concordancia entre los parámetros neuropsicológicos y
la presencia de DMT y bufotenina en muestras de orina
de los pacientes como marcadores de la actividad de
transmetilación. Más aún, el presente estudio ha de-
mostrado una categorización en cuatro tipos, siendo dos
de ellos los más significativos. 
Hasta donde llega nuestro conocimiento éste es el
primer trabajo que relaciona en conjunto, mediante de-
terminaciones bioquímicas, la actividad transmetilante,
la hipoactividad de MAO, la alteración de las AOs intra-
y extracelulares, la presencia de indolaquilaminas meti-
ladas en orina y los tests neuropsicológicos, con varias ti-
pologías esquizofrénicas.
Previamente, como se indica en la bibliografía, se han
hecho estas relaciones en general una o dos por sepa-
rado, pero nunca en conjunto como se plantea en este
trabajo que brinda un panorama más acabado de toda la
batería de análisis cuantitativos que habría que hacer
para establecer un diagnóstico más certero y confiable.
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